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Pharmacologie clinique

La ranitidine est un inhibiteur de I’histamine aux sites récepteurs gastriques H,. Par conséquent,
la ranitidine inhibe a la fois les sécrétions gastriques basales et les sécrétions d’acide gastrique de
I’histamine, de la pentagastrine et d’autres sécrétagogues. L’inhibition de la sécrétion d’acide
gastrique a ¢té observée a la suite d’une administration intraveineuse, intraduodénale et orale de
ranitidine. Cette réaction est liée a la dose, une réaction maximale étant obtenue a raison d’une

dose orale de 300 mg/jour.

La sécrétion de pepsine est également inhibée, mais la sécrétion de mucus gastrique n’est pas
affectée. La ranitidine n’altére pas la sécrétion de bicarbonate ou d’enzymes du pancréas en

réponse a la sécrétine et a la pancréozymine.

La ranitidine est rapidement absorbée aprés administration orale, les concentrations plasmatiques
maximales étant atteintes en deux ou trois heures. Ces concentrations plasmatiques ne sont pas
significativement influencées par la présence d’aliments dans 1’estomac au moment de

I’administration orale du médicament, ni par des doses habituelles d’antiacides.

La biodisponibilité¢ de la ranitidine orale est d’environ 50 %. La liaison de la ranitidine aux
protéines sériques chez I’homme varie de 10 a 19 %. La demi-vie d’élimination est d’environ
trois heures. La principale voie d’élimination est I’urine (récupération de 40 % du médicament

libre et métabolisé en 24 heures).
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I existe une corrélation linéaire importante entre la dose administrée et 1’effet inhibiteur sur la
sécrétion d’acide gastrique pour des doses orales uniques allant jusqu’a 300 mg. Chez les sujets
en santé, une dose unique de 75 mg de ranitidine a permis de réduire de manic¢re importante
’acidité intragastrique stimulée par la prise d’un repas ([H'] surface sous la courbe)
comparativement au placebo. L’effet de la ranitidine sur I’acidité intragastrique et le pH est aussi

lié a la dose.

L’activité pharmacologique importante de la ranitidine est 1’inhibition de la sécrétion d’acide
gastrique et de fluide a 1’¢état basal et stimulé, ce qui accroit le pH et décroit le volume des
sécrétions. Comparativement au placebo, une dose unique de 75 mg a un début d’action rapide,
¢levant le pH gastrique de maniére importante en une heure, et ayant une durée pouvant aller
jusqu’a 13 heures apres administration. Si 1’on exclut le début de 1’action (jusqu’a une heure), la
durée de la suppression de I’acidité pour une dose de ranitidine de 75 mg peut aller jusqu’a
12 heures (soit toute la journée ou toute la nuit). Dans la méme étude multicentrique aléatoire
croisée, le début des effets de la suppression de 1’acide pour une dose de 75 mg de ranitidine était
nettement supérieur sur le plan statistique a une dose de 10 mg de famotidine seulement une et
deux heures apres administration. La durée et le degré de suppression de I’acide par la dose de
75 mg de ranitidine (63,1 %, n = 75) étaient supérieurs a une dose de cimétidine de 200 mg

(37,8 %, n = 52) pendant la période d’évaluation de jour d’une durée de 10 heures.

Tableau 1. Résumé de 1a moyenne pondérée de ’activité ionique de I’hydrogéne
(H'surface sous la courbe mmol/L.h)

Période de temps  Placebo Ranitidine Cimétidine Famotidine

75 mg 200 mg 10 mg
N =75 sujets N =75 sujets N =52 sujets N =22 sujets

Total (20 h) 30,89 18,21%* 25,08% 19,32%*

Jour (11 h 00 a 32,76 18,19 T 22,06* 13,23*

22 h 30)

Nuit (22 h30a 28,83 23,23% T 28,09 25,41%*

8h30)

*p < 0,05 par rapport au groupe ayant recu le placebo
T p < 0,05 par rapport au groupe cimétidine correspondant
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Tableau 2. Modifications de I’acidité intragastrique et du pH

Pourcentage de la baisse médiane en acidité pH intragastrique médian

total jour® nuits” jour® nuits”
Ranitidine 44,1 % T 63,1 % T 212% T 2,10% 1,80%
75 mg (N =75)
Famotidine 38,9 % 58,9 % 20,1 % 2,06* 1,90
10 mg (N =22)
Cimétidine 23,0 % 37,8 % 1,8% 1,69* 1,77
200 mg
(N =52)
Placebo 1,48 1,70
(N=175)

*p < 0,05 par rapport au groupe ayant regu le placebo

Tp < 0,05 par rapport au groupe ayant regu la cimétidine
Yjour=12h 30422 h 30; nuit=22h304a8h30

Dans un essai multicentrique de détermination des doses a grande échelle avec placebo aupres de
patients souffrant de briilures d’estomac épisodiques, une dose unique de 75 mg a atténué les
symptdmes en I’espace de 30 minutes et procuré un soulagement pendant les quatre heures de la

période d’évaluation.

Des bénévoles traités par une dose orale de ranitidine n’ont signalé¢ aucun effet secondaire
significatif sur le plan gastro-intestinal ou du systéme nerveux central; de plus, le pouls, la
pression artérielle, 1’électrocardiogramme et [I’électroencéphalogramme ne sont pas
significativement affectés chez ’homme aprés administration de ranitidine. Chez des patients et
bénévoles humains en bonne santé, la ranitidine administrée par voie orale n’a pas eu d’effet sur
les taux plasmatiques des hormones suivantes : cortisol, testostérone, cestrogénes, hormone de
croissance, hormone folliculo-stimulante, hormone lutéinisante, thyréostimuline, aldostérone ou
gastrine; par contre, comme la cimétidine, la ranitidine a réduit la production de vasopressine. Le
traitement a 1’aide de 150 mg de ranitidine deux fois par jour pendant six semaines par voie orale
n’a pas modifi¢ les axes hypothalamo-hypophyso-gonadique (testiculaire ou ovarien) ou

surrénalien chez 1’humain.

L’innocuité et I’efficacité de la dose de 75 mg de ranitidine pour le traitement des briilures
d’estomac épisodiques ont été établies dans des études paralleles a grande échelle de phase II1

portant sur 2 985 patients. Ces deux études pivots ont démontré qu’un comprimé de 75 mg de
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ranitidine était supérieur au placebo sur les plans statistique et clinique pour le soulagement des

bralures d’estomac épisodiques commengant a 30 minutes.

Dans deux essais subséquents de traitement des brilures d’estomac qui évaluaient le
soulagement total de la douleur, les doses de 75 mg et de 150 mg de ranitidine se sont avérées

supérieures au placebo sur le plan statistique, tel que cela est indiqué dans le tableau ci-dessous.

Le tableau 3 présente les données totalisées pour la variable d’efficacité primaire de soulagement

total de la douleur pour le premier épisode traité (TOTPAR) ainsi que les valeurs p associées.

Tableau 3. Données sur le traitement totalisées de la variable primaire (intention de traitement des sujets)

Variable Ranitidine | Ranitidine | Placebo Ranitidine Ranitidine Ranitidine
d’efficacité 150 mg 75 mg (N=635) | 75mg 150 mg 150 mg
(N=637) | (N=637) comparativement | comparativement | comparativement

au placebo au placebo a la ranitidine
(valeur p) (valeur p) 75 mg (valeur p)

TOTPAR 20,8 20,4 18,3 < 0,001 0,004 0,673

pour un

premier

épisode

traité par

médicament

(moyenne)

L’innocuité et I’efficacité de la dose de 150 mg de ranitidine pour la prévention ou la réduction
de la gravité des brilures d’estomac provoquées par la consommation d’un repas lorsque la dose
est prise immédiatement avant la consommation d’aliments et de boissons qui devraient
provoquer des brilures d’estomac ont été€ mises a 1’essai dans deux études pivots et une étude de
soutien a grande échelle de phase III multicentriques, bien contrdlées, en double aveugle,
aléatoires et avec placebo portant sur 2 484 patients. Les résultats des deux études pivots et des

¢tudes d’appui sont résumés ci-dessous.
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Tableau 4. Données sur la prévention totalisées pour les études pivots sur les variables d’efficacité clés

(intention de traitement des sujets)

. _ Ranitidine 150 mg Ranitidine 75 mg Placebo

Variable d’efficacité N =521
(N=518) (N = 524) (N =521)

Surface sous la courbe du repas 87,0 £ 3,96* 91,1 £ 3,84* 107,5+4,17

faisant I’objet du traitement

(mm-hr)

Réduction de la surface sous la 49,1 +2,44* 44,0 +2,29%° 32,7+£2,93

courbe du repas faisant 1’objet du

traitement (%)

Gravité maximale des brilures 40,2 + 1,29* 41,6 +1,23*¢ 47,0+ 1,28

d’estomac pour le repas faisant

I’objet du traitement (mm)

Réduction maximale des 42,6 +1,78* 38,7+ 1,73%¢ 31,2+ 1,79

bralures d’estomac (%)

Plus grand nombre de moments 5,3 +£0,24%* 4,7+0,23 42 +0,22

consécutifs sans brilures
d’estomac

*p < 0,05 par rapport au placebo, T p < 0,05 par rapport a la ranitidine 75 mg,
N =520, N =518, N =521, ‘N =519

Tableau S. Données relatives a la prévention pour I’étude d’appui sur les variables d’efficacité clés

(intention de traitement des sujets)

. _ Ranitidine 150 mg Ranitidine 75 mg Placebo

Variable d’efficacité N =306
(N = 306) (N = 309) (N =3006)

Surface sous la courbe du repas 94,6 + 5,91 88,6 +4,97 98,8 +4,83

faisant I’objet du traitement

(mm-hr)

Réduction de la surface sous la 45,4 + 3,08 43,4 +3,20 39,2+ 3,05

courbe du repas faisant 1’objet du

traitement (%)

Gravité maximale des brilures 42,4+ 1,80 43,4+ 1,60 46,8 £ 1,61

d’estomac pour le repas faisant

I’objet du traitement (mm)

Réduction maximale des 39,7+£2,47 37,4+2,30 32,8 £2,29

brilures d’estomac (%)

Plus grand nombre de moments 5,5+0,32% 5,2+0,30 44 +0,29

consécutifs sans brilures
d’estomac

*p < 0,05 par rapport au placebo
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Les données totalisées des deux études, figurant au tableau 4, indiquent que la dose de 150 mg de
ranitidine était efficace dans la prévention des brilures d’estomac liées aux repas. La dose de
75 mg de ranitidine était nettement supérieure au placebo sur le plan statistique pour le principal
indicateur de résultats dans I’'un des deux essais cliniques pivots et dans I’analyse groupée, mais
n’était pas constamment aussi efficace que la dose de 150 mg de ranitidine dans les essais pivots

sur la prévention.

Indications et utilisation clinique

Les comprimés de RANITIDINE sont indiqués pour le soulagement, le traitement et la
prévention rapides et efficaces, le jour ou la nuit, des brilures et des malaises liés a une
indigestion acide (dyspepsie), a des briilures d’estomac, a une hyperacidité, a des aigreurs
d’estomac et a des maux d’estomac associés a un exces d’acidité gastrique. Ces symptomes

peuvent étre causés par la consommation d’aliments et de boissons.

Contre-indications

La pms-RANITIDINE (chlorhydrate de ranitidine) n’est pas indiquée pour les patients présentant

une hypersensibilité connue a n’importe laquelle des composantes de la préparation.

Avertissements

Carcinome gastrique

Un traitement au moyen d’un antihistaminique H, peut masquer les symptomes liés au
carcinome de I’estomac et peut, ainsi, entrainer un diagnostic tardif de cet état. Par conséquent, il
doit étre conseillé aux patients de consulter leur médecin s’ils présentent des difficultés a avaler
ou une géne abdominale persistante, ou si les symptomes empirent ou durent plus de deux

semaines.
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Utilisation chez les patients ayant des antécédents de porphyrie aigué
Selon de rares rapports cliniques, la ranitidine peut précipiter des attaques de porphyrie aigué.
Par conséquent, il faut éviter I’administration de ranitidine chez les patients ayant des

antécédents de porphyrie aigué.

Utilisation chez les femmes enceintes et qui allaitent

L’innocuité de la pms-RANITIDINE dans le traitement d’états ou une réduction contrdlée des
sécrétions gastriques est requise pendant la grossesse n’a pas €té établie. Des études sur la
reproduction chez les rats et les lapins a des doses plus ¢élevées n’ont révélé aucune preuve de
perturbation de la fécondité ni d’effets nuisibles sur le foetus découlant de la prise de ranitidine.
Toutefois, si ’administration de la ranitidine est considérée nécessaire, son utilisation nécessite
que I’on procéde a une évaluation des avantages potentiels et des risques pour le patient et le

feetus.

La ranitidine est sécrétée dans le lait maternel des méres qui allaitent, mais la signification
clinique de ce phénomeéne n’a pas été enticrement évaluée. On avise les femmes qui allaitent de

consulter leur médecin avant de prendre des comprimés de RANITIDINE.

Précautions

Utilisation chez les personnes atteintes d’une détérioration de la fonction rénale

La ranitidine est éliminée par les reins et, en cas d’insuffisance rénale grave, les taux
plasmatiques de la ranitidine sont accrus et son élimination est prolongée. Par conséquent,
I’utilisation de RANITIDINE devrait se faire sous la surveillance d’un médecin pour ces

patients.

Interaction avec d’autres médicaments
Bien que I’on ait signalé que la ranitidine se fixe faiblement au cytochrome P450 in vitro, les
doses recommandées du médicament n’inhibent pas I’action des enzymes oxygénase liées aux

enzymes hépatiques du cytochrome P450. L’examen de publications sélectionnées d’études
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cliniques contrdlées sur I’interaction médicamenteuse, sur le plan de 1’élimination hépatique, a
indiqué que la ranitidine est peu susceptible d’entrainer une potentialisation importante de
I’action des médicaments qui sont inactivés par le systétme enzymatique hépatique du
cytochrome P450; ces médicaments peuvent comprendre les suivants : diazépam, phénytoine,

propranolol, théophylline et warfarine.

On a rapporté des cas sporadiques (environ un cas sur quatre millions de traitements de patients)
d’interactions avec d’autres médicaments chez des patients agés qui prenaient a la fois des
hypoglycémiants et de la théophylline. La signification de ces rapports ne peut étre déterminée a
I’heure actuelle, puisque les essais cliniques controlés n’ont pas indiqué d’interactions. Ces
rapports sont fondés sur une utilisation pour la prescription et la posologie. Les patients qui
consomment des anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent présenter des effets secondaires de
dyspepsie et devraient consulter un médecin ou un pharmacien avant de prendre de la

RANITIDINE.

Antiacides : L’administration concomitante de doses ¢levées d’antiacides (75 mEq) avec la
ranitidine n’est pas recommandée. L’absorption de la ranitidine pourrait en étre diminuée. On
devrait aviser les patients de ne pas prendre d’antiacides 30 minutes a une heure avant I’ingestion

de ranitidine.

Kétoconazole : Une administration simultanée de kétoconazole et de ranitidine peut entrainer
une réduction de 1’absorption de kétoconazole par I’action de certains mécanismes qui n’ont pas
encore ¢té identifiés (p. ex., un effet qui dépend du pH sur I’absorption ou une modification du
volume de distribution). On devrait aviser les patients de ne pas prendre de ranitidine pendant au
moins deux heures suivant la prise de kétoconazole. Ces rapports sont fondés sur une utilisation

pour la prescription et la posologie.

Sucralfate : Si des doses ¢levées de sucralfate (deux grammes) sont administrées
concomitamment avec la RANITIDINE, I’absorption de la RANITIDINE peut étre diminuée.
Cet effet n’est pas observeé si le sucralfate est pris au moins deux heures apres 1’administration de

la RANITIDINE. Ces rapports sont fondés sur une utilisation pour la prescription et la posologie.
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Procainamide : On croit que la ranitidine entre en compétition pour la sécrétion tubulaire rénale
active ou qu’elle inhibe 1’absorption de la procainamide. Les données indiquent qu’un
ajustement des doses de procainamide est justifié chez les patients agés ayant une insuffisance
rénale et qui recoivent des doses ¢levées de ranitidine. Ces rapports sont fondés sur une

utilisation pour la prescription et la posologie.

On a rapporté des interactions entre la ranitidine a dose de prescription et les médicaments
suivants : acide clavulanique, alendronate, amoxicilline, cefditoréne, cefpodoxime, ceftibuténe,
délavirdine, dicoumarol, diltiazem, énoxacine, fluvastatine, fosphénytoine, gefitinib, glyburide,
itraconazole, metformine, midazolam, miglitol, nisoldipine, pancréatine, pancrélipase,

pancuronium, pentoxifylline, sucralfate, tolazoline, triamtéréne, triazolam et tubocurarine.

Dans une étude portant sur des interactions médicament-médicament entre la ranitidine et le
triazolam, les taux de concentration plasmatique du triazolam étaient plus élevés pendant
I’administration de la ranitidine deux fois par jour que pendant I’administration du triazolam
seul. Les valeurs moyennes de la surface sous la courbe concentration — temps du triazolam chez
les sujets de 18 a 60 ans étaient de 10 % et 28 % plus élevées a la suite de ’administration de
comprimés de ranitidine de 75 et de 150 mg, respectivement, que lorsque le triazolam était
administré seul. Chez les sujets agés de plus 60 ans, les valeurs moyennes de la surface sous la
courbe étaient environ 30 % plus élevées a la suite de I’administration de comprimés de
ranitidine de 75 et de 150 mg. Il semblerait qu’il n’y a pas de modifications de la
pharmacocinétique du triazolam et de 1’(alpha)-hydroxytriazolam, un métabolite important, et de
leur élimination. Une acidité gastrique réduite attribuable a la ranitidine peut avoir entrainé une
hausse de la disponibilité du triazolam. On ne connait pas la signification clinique de cette

interaction pharmacocinétique entre le triazolam et la ranitidine.

Ethanol : La consommation de quantités modérées d’alcool est peu susceptible d’entrainer des
modifications importantes sur le plan clinique du taux d’alcoolémie ou du métabolisme de
I’alcool. L’administration d’une dose unique de 75 mg de ranitidine en méme temps qu’une dose

de 0,15 g/kg d’¢éthanol n’a pas d’effets cliniquement pertinents sur la pharmacocinétique de
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I’éthanol, tel que cela est indiqué dans une étude croisée en double aveugle, par placebo controlé

réalisée sur 25 sujets en santé.

Utilisation chez les personnes agées

Comme la malignité est plus courante chez les personnes agées, on doit accorder une attention
particulieére a ce phénomene avant d’amorcer un traitement de RANITIDINE. On doit surveiller
étroitement les patients agés qui recoivent des anti-inflammatoires non stéroidiens en méme
temps que de la RANITIDINE. Comme c’est le cas avec tous les médicaments, chez les
personnes agées, on doit porter attention aux traitements qui comprennent une administration

concomitante de médicaments.

Effets indésirables

Il a été démontré que la ranitidine est généralement trés bien tolérée. Dans différents essais
cliniques mettant en jeu une dose de 75 mg ou de 150 mg de ranitidine, les taux d’effets
indésirables étaient comparables aux événements indésirables les plus souvent rapportés, soit :
des maux de téte, des nausées, des vomissements et de la diarrhée : courants [fréquents] > 1 % et
< 10 %. L’incidence générale des événements indésirables parmi les sujets recevant de la
ranitidine était comparable a ce qui a été observé chez les sujets ayant recu un placebo (aucune

différence statistique) indépendamment des caractéristiques démographiques.

Les effets indésirables qui suivent ont été¢ signalés comme des événements dans des essais
cliniques, dans la surveillance post-commercialisation ou dans la gestion ordinaire des patients
recevant des doses de prescription de ranitidine (chlorhydrate de ranitidine). On a observé la
majorité de ces événements a la suite de 1’administration orale de doses de prescription plus

fortes de ranitidine, et une relation de cause a effet avec la ranitidine n’a pas toujours été établie.
Systéeme nerveux central : Maux de téte (parfois graves), malaises, étourdissements,

somnolence, insomnie, vertiges, dystonie et vision floue réversible suggérant une modification

de I’accommodation. On a signalé des cas isolés réversibles de confusion mentale, d’idées
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délirantes, de délire, de manie, d’agitation, de dépression et d’hallucinations, principalement

chez les patients agés gravement malades.

Cardiovasculaire : Comme c’est le cas avec d’autres inhibiteurs du récepteur H», il y a eu de
rares signalements d’arythmie, comme une tachycardie, une extrasystole ventriculaire, une

bradycardie et un bloc atrio-ventriculaire.

Gastro-intestinal : Constipation, diarrhée, nausées ou vomissements et douleurs ou inconfort
abdominal. On a signalé¢ des rebonds d’hypersécrétions suivant la fin du traitement a la

ranitidine.

Hépatique : Des modifications transitoires et réversibles peuvent survenir dans les épreuves de
fonction hépatique (hausse des valeurs ALT et AST). En ce qui concerne I’administration orale,
il y a eu des signalements occasionnels d’hépatite, hépatocellulaire ou hepatocanaliculaire ou
mixte, avec et sans ictére et ictére cholostatique. Dans de telles circonstances, il faut
immédiatement mettre fin a la prise de ranitidine. Ces symptomes sont habituellement

réversibles, mais des déces sont survenus dans des circonstances extrémement rares.

Musculosquelettique : Signalements rares d’arthralgie et de myalgie.

Hématologique : Des modifications de la numération globulaire (anémie, leucopénie,
thrombocytopénie) sont survenues chez quelques patients. Celles-ci sont habituellement
réversibles. On a signalé de rares cas d’agranulocytose, de pancytopénie ou de neutropénie,

parfois accompagnés d’hypoplasie ou d’aplasie de la moelle osseuse.

Endocrine : On n’a signal¢ aucune interférence importante sur le plan clinique avec les
fonctions endocrine ou gonadique. Il y a eu de rares signalements de symptdomes mammaires

chez les hommes qui ont pris de la ranitidine.

Dermatologique : Eruption cutanée, y compris les cas suggérant un érythéme polymorphe léger.

Alopécie, dermite de contact et photosensibilité.
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Autres : De rares cas de réactions d’hypersensibilité (notamment de 1’angine de poitrine, des
douleurs thoraciques, des bronchospasmes, de la fiévre, des éruptions cutanées, de 1’éosinophilie,
de I’anaphylaxie, de I'urticaire, des cedémes aigus angioneurotiques et de 1’hypotension) et de
légeres hausses de la créatinine sérique sont survenus occasionnellement apres 1’administration
d’une seule dose. On a rarement signalé des cas de pancréatite, de méningite et de néphrotoxicité
aigués. On a signalé de rares cas de troubles moteurs involontaires et de modifications de la

pression intraoculaire réversibles.

Symptomes et traitement des surdoses

Jusqu’a maintenant, il n’y a pas eu d’expérience de surdose délibérée. On devrait avoir recours
aux mesures habituelles de retrait des médicaments non absorbés du tube digestif (y compris le
charbon actif ou le sirop d’ipécac), a la surveillance clinique et a la thérapie de soutien. De plus,
si nécessaire, le médicament peut €tre retiré du plasma par hémodialyse. Jusqu’a 6 g par jour ont

¢té administrés, sans effets indésirables.

Posologie et administration

ADULTES ET ENFANTS DE 16 ANS ET PLUS :

Un comprimé devrait étre pris a 1’apparition des symptomes, le jour ou la nuit. Si les symptomes
persistent pendant plus d’une heure ou qu’ils reviennent aprés une heure, il est possible de
prendre un deuxiéme comprimé. La dose maximale est de deux comprimés (150 mg de

ranitidine) en une période de 24 heures.

Pour prévenir les symptomes provoqués par la consommation d’aliments ou de boissons, un
comprimé peut étre pris de 30 a 60 minutes avant de prendre un repas ou de consommer des
boissons qui peuvent entrainer des symptomes.

On avise les patients de consulter leur médecin si les symptomes empirent ou se poursuivent

apres 14 jours de traitement.

ENFANTS DE MOINS DE 16 ANS

Les enfants de moins de 16 ans devraient étre surveillés par un médecin.
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Information pharmaceutique de la substance médicamenteuse

Dénomination commune :

Nom chimique :

Formule développée :

Chlorhydrate de ranitidine

Chlorhydrate de N-{2-[({5-[(diméthylamino)-méthyl]-2-furanyl }-

méthyl)thio]éthyl} -n--méthyl-2-nitro-1,1-éthénediamine

GHNO,
_H § CH
N N
CH, \\"";{“D _,Li-.%__/s“'“v’ ’ 1H ;-I « HCI

Formule moléculaire :

Poids moléculaire :

Description :

Composition

C13H22N4O3SHCI

350,87 (sous forme de sel de chlorhydrate)

Le chlorhydrate de ranitidine est une substance granulaire de
couleur blanche a jaune pale pratiquement inodore. A la

température ambiante, le chlorhydrate de ranitidine est soluble

dans I’eau, le méthanol, 1’éthanol et le chloroforme.

Comprimés de
RANITIDINE
(75 mg)

Ingrédients médicamenteux :

84 mg de chlorhydrate de ranitidine
(75 mg de ranitidine anhydre sous
forme de base libre)

Ingrédients non médicamenteux :
Comprimé : cellulose
microcristalline, stéarate de
magnésium.

Pelliculage : 1écithine, oxyde de fer
et dioxyde de titane.

La RANITIDINE ne contient pas de saccharose, de gluten ni de sodium.

Stabilité et reccommandations d’entreposage

Entreposer a la température ambiante entre 15 °C et 30 °C. Protéger contre la lumicére.
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Formes posologiques offertes

Comprimés de RANITIDINE :
Comprimé pelliculé rose, pentagonal, biconvexe, un coté portant la marque « 75 » et I’autre ne
portant aucune marque; offert dans des emballages thermocollés de 10, de 30 et de 60

comprimes.

Page 15 de 33



Information pour le consommateur

Comprimés de RANITIDINE
(Comprimés de ranitidine, USP)

Qu’est-ce que la RANITIDINE ?
La ranitidine est un inhibiteur d’acide utilis¢é couramment qui est prescrit par les médecins

partout dans le monde.

La RANITIDINE soulage et traite les brilures et ’inconfort des brilures d’estomac, des
indigestions acides, des maux d’estomac et des aigreurs d’estomac associés a un exces d’acide,

fournissant un soulagement rapide et efficace.

La RANITIDINE réduit et controle 1’acide gastrique pendant jusqu’a 12 heures, le jour ou la

nuit.

La RANITIDINE peut aussi efficacement prévenir les symptdmes de brilures d’estomac et
d’indigestion acide lorsqu’elle est prise de 30 a 60 minutes avant de consommer des aliments ou

des boissons qui causent des brilures d’estomac.

La RANITIDINE agit en réduisant la production d’exces d’acide gastrique, qui cause les
brilures et I’inconfort liés aux brllures d’estomac et a I’indigestion acide. C’est ce qui
différencie Zantac* des antiacides, qui ne font que neutraliser 1’acide dans votre estomac. Les

antiacides ne réduisent pas la production d’exces d’acide gastrique.

Quels sont les symptomes que la RANITIDINE soulage, traite et prévient ?

La RANITIDINE offre un soulagement, un traitement et une prévention rapides, le jour ou la
nuit, des symptomes suivants :

— Brilures d’estomac

— Indigestion acide

— Maux ou aigreurs d’estomac
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Devriez-vous prendre de la RANITIDINE ?

Veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre de la RANITIDINE si

vous :

* étes allergique a la ranitidine ou a tout autre ingrédient présent dans les comprimés de
RANITIDINE;

* avez un ulcere d’estomac ou un ulcére duodénal;

* prenez des médicaments de prescription pour un ulceére d’estomac;

* prenez des médicaments comme des antiacides, du kétoconazole, du sucralfate, de la
procainamide ou tout autre médicament de prescription;

* avez de la difficulté a avaler ou avez des douleurs d’estomac continues;

* avez des nausées, vomissez du sang ou avez des selles sanglantes ou noiratres;

* avez des brllures d’estomac souvent (> trois fois par semaine) ou habituellement graves;

* avez eu des brllures d’estomac pendant plus de trois mois;

* avez souvent des douleurs a la poitrine;

* prenez des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (parce que ces médicaments
peuvent étre la cause de vos symptomes);

* étes enceinte ou allaitez;

* avez une maladie rénale;

* étes atteint de porphyrie (une maladie sanguine rare);

* perdez du poids de fagon non intentionnelle;

* avez plus de 40 ans et constatez des symptomes nouveaux ou récemment changés de
brilures d’estomac ou d’indigestion acide;

* avez toute autre maladie, ou prenez des médicaments de prescription, pour lesquels vous
consultez régulierement un médecin;

* étes agé de moins de 16 ans.
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De quelle maniére devriez-vous prendre la RANITIDINE ?

Adultes et enfants de 16 ans et plus : un comprimé devrait étre pris a I’apparition des symptomes,
le jour ou la nuit. Si les symptdmes persistent pendant plus d’une heure ou qu’ils reviennent
apres une heure, il est possible de prendre un deuxiéme comprimé. La dose maximale est de deux
comprimés (150 mg de ranitidine) en une période de 24 heures. Pour prévenir les symptomes
provoqués par la consommation d’aliments ou de boissons, un comprimé peut étre pris de 30 a
60 minutes avant de prendre un repas ou de consommer des boissons qui peuvent entrainer des
symptomes.

Consultez votre médecin si les symptomes empirent ou se poursuivent aprés 14 jours de

traitement. On doit attendre une heure entre la prise de RANITIDINE et la prise d’antiacides.

Effets secondaires et surdose :
Les effets secondaires courants qui sont survenus avec la RANITIDINE comprennent les maux
de téte, les nausées, les vomissements et la diarrhée. Si vous prenez trop de RANITIDINE,

communiquez avec votre médecin ou avec un centre antipoisons.

A quel moment faut-il éviter la prise de RANITIDINE ?
Ne prenez pas de RANITIDINE si :
* Vous étes allergique a la ranitidine ou a n’importe laquelle de ses composantes (voir

Quels sont les ingrédients de la RANITIDINE ?)

Quand devriez-vous communiquer avec votre médecin ?

Communiquez avec votre médecin si I’'un des signes suivants apparait a la prise ou avant la prise

de RANITIDINE, car il pourrait étre symptome d’une réaction ou d’un état grave :

* si vous avez des brilures d’estomac accompagnées d’étourdissements, de sudation, de
vertiges ou d’une respiration sifflante fréquente;

* si vous avez des douleurs a la poitrine ou aux épaules accompagnées d’essoufflements, de

sudation ou d’une douleur s’étendant dans le cou, les bras ou les épaules.

Que pouvez-vous faire pour éviter ces symptomes ?

* ne vous étendez pas ou ne vous penchez pas peu de temps apres avoir mangg;
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* si vous avez un surpoids, essayez de réduire le poids en trop;
* si vous fumez, arrétez ou fumez moins;
* ¢vitez ou limitez la consommation : de caféine (café, thé ou boissons gazeuses a base de

cola), de chocolat, de mets épicés ou d’aliments gras et frits, et d’alcool;

* essayez de réduire le stress;

* ne mangez pas de gros repas, ni tard la nuit ou avant de vous coucher;

* soulevez votre téte au lit;

* envisagez de porter des vétements amples autour de I’abdomen (estomac).

Comment devriez-vous conserver la RANITIDINE ?
Gardez-la dans un endroit sir, hors de la portée des enfants.
Entreposez-la a la température ambiante entre 15 °C et 30 °C. Protégez le médicament contre la

lumiére.

Quels sont les ingrédients de la RANITIDINE ?

Chaque comprimé comprend 75 mg de ranitidine, sous forme de chlorhydrate de ranitidine.
Ingrédients non médicamenteux : croscarmellose sodique, lécithine, cellulose microcristalline,
stéarate de magnésium, hydroxypropylméthyl cellulose, silice sublimée, dioxyde de titane, oxyde

de fer, talc et gomme xanthane. La RANITIDINE ne contient pas de sel ni de sucre.
Questions ?

Veuillez communiquer avec votre pharmacien, votre médecin ou nous appeler au numéro suivant

pour toute question concernant RANITIDINE.
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Pharmacologie

Pharmacologie animale

La ranitidine est un puissant antagoniste compétitif, réversible et spécifique des récepteurs H, de
I’histamine in vitro et in vivo. Par conséquent, la ranitidine inhibe les effets de I’histamine au
niveau des récepteurs H, dans 1’utérus isolé du rat et 1’auricule isolé du cochon d’inde. La
ranitidine n’est pas un agent anticholinergique. Sur une base molaire, la ranitidine est quatre a
cinq fois plus active que la cimétidine avec une valeur pA2 de 7,2. Dans des concentrations
1 000 fois plus grandes que celles requises pour bloquer les récepteurs H2, elle ne bloque ni les
récepteurs H ni les récepteurs muscariniques dans 1’iléon isolé du cobaye. Les réponses du béta-
adrénorécepteur de ’utérus chez le rat et de 1’atrium chez le cobaye a 1’isoprénaline n’ont pas

non plus été affectées par la ranitidine.

Le blocage des récepteurs histaminiques H, dans I’estomac in vivo est I’effet pharmacologique
de la ranitidine qui a la plus grande pertinence clinique immédiate. La ranitidine inhibe la

sécrétion gastrique générée par différents sécrétagogues chez le rat et le chien.

Chez le chien conscient ayant une poche de Heidenhain, la ranitidine administrée par voie orale
ou intraveineuse bloque la sécrétion d’acide gastrique provoquée par 1’histamine, la
pentagastrine et le béthanéchol. La ranitidine était de cinq a dix fois plus active que la
cimétidine. Toutefois, la ranitidine et la cimétidine avaient des courbes de temps d’action
semblables. La ranitidine a aussi inhibé la réponse sécrétoire gastrique a la nourriture chez le

chien conscient fistulé.

La ranitidine a inhibé la sécrétion d’acide dans 1’estomac perfusé chez le rat anesthésié, et la
formation de 1ésions gastriques produites par 1’acide acétylsalicylique chez le rat conscient,
autant en la présence qu’en I’absence d’excés d’acide chlorhydrique. Les mesures du ratio débit
sanguin des muqueuses-sécrétion d’acide indiquent que 1’action inhibitrice de la ranitidine sur la

sécrétion d’acide gastrique ne peut étre attribuée a des modifications du débit sanguin.

Il n’y avait pas d’effets comportementaux chez la souris et le rat aprés une administration orale

de 800 mg/kg de ranitidine. Les chats et les chiens ayant recu une dose orale de 80 mg/kg de
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ranitidine n’ont présenté¢ aucun effet comportemental indiquant une action sur le systéme
nerveux central, bien qu’a ce niveau de dose élevé chez le chien il y ait des signes de
vasodilatation périphérique et d’irritation cutanée provoqués par la libération de I’histamine. La
ranitidine, lorsqu’elle est administrée en méme temps que les préparations suivantes qui agissent
sur systéeme nerveux central — la codéine, 1’hexobarbitone, [’alcool éthylique, le
chlordiazépoxide, la chlorpromazine, I’imipramine, le méthyldopa, la réserpine, 1’apomorphine

ou le pentylénététrazol — ne modifie pas effets pharmacologiques des préparations.

A une dose 45 fois le niveau antisécrétoire EDs(, 1’administration intraveineuse de ranitidine n’a
aucun effet sur le rythme cardiaque, la pression artérielle ou les résultats d’¢électrocardiogramme
du chien anesthésié. Le systéme respiratoire n’est pas affecté par la ranitidine administrée par

voie orale chez la souris, le rat, le lapin, le chat et le chien et par voie intraveineuse chez le chien.

Chez le chien conscient, la ranitidine n’a pas d’effet notable sur la pression artérielle ni sur le
rythme cardiaque lorsqu’elle est administrée par voie orale en raison de 10 mg/kg. Il y a eu de
courtes chutes de la pression artérielle diastolique aprés administration d’une dose intraveineuse
de 10 mg/kg, soit 370 fois le niveau d’une dose antisécrétoire. On ne constate aucun signe
d’arythmie ou d’anomalie ¢lectrocardiographique.

Les études sur la toxicité a long terme indiquent que la ranitidine n’a pas d’effet antiandrogene et
qu’elle n’¢limine pas la dihydrotestostérone des sites de liaison androgénique.

La métoclopramide, ’atropine et 1’acide acétylsalicylique chez le rat ne provoquent aucune

modification de 1’activité antisécrétoire de la ranitidine.

L’effet de la ranitidine sur les médicaments anti-inflammatoires était variable. On ne constate
aucun effet sur I’action anti-inflammatoire de la prednisolone, mais I’action anti-inflammatoire
de I’'indométacine est renforcée. L’administration de ranitidine réduit la fréquence des érosions
gastriques produites par 1’acide acétylsalicylique et I’indométacine. L’effet anti-nociceptif de

I’acide acétylsalicylique se trouve réduit apres traitement par la ranitidine.

A la différence de la cimétidine, la ranitidine n’inhibe pas le systéme enzymatique des

oxygénases a fonctions mixtes du foie. Des études sur 1’interaction spectrale indiquent qu’alors
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que la cimétidine se lie fortement au cytochrome Pjsy, la ranitidine n’a qu’une faible affinité pour
cette enzyme. On sait que la cimétidine altére le métabolisme du pentobarbitone et de la
warfarine. A des doses pouvant aller jusqu’a 166 mg/kg chez le rat, la ranitidine n’a aucun effet
sur la durée de sommeil 1li€ au pentobarbital ou les effets pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques de la warfarine.

Métabolisme, distribution et excrétion

Le métabolisme du chlorhydrate de ranitidine a été étudié chez quatre espéces d’animaux de
laboratoire (souris, rat, lapin et chien) au moyen d’un médicament radiomarqué. Le médicament
est absorbé rapidement aprés administration orale. Chez la souris, le rat et le lapin entre 30 % et
60 % de la radioactivité administrée a été excrétée dans I’urine, le reste ayant été récupéré dans
les selles. Chez la souris, 47 % a été excrétée dans 1’urine en 24 heures. Chez le rat, la N-
déméthylation de la ranitidine était la principale voie métabolique. Un pourcentage de 30 % de la
dose administrée a été excrété dans 1’urine sous sa forme initiale, 14 % ou moins sous forme de
desméthylranitidine, de 3 a 6 % sous forme de N-oxyde et 4 % sous forme de S-oxyde. Dans la
bile du rat, les principales composantes radioactives étaient la ranitidine et un métabolite non
identifié appelé « métabolite a passage rapide » qui serait un complexe de transfert de charge de

ranitidine avec des pigments biliaires.

Chez le lapin, la sulfoxydation de la ranitidine était la principale voie de métabolisme, 18 % de la
dose administrée étant excrétée dans 1’urine sous forme de ranitidine non métabolisée, 8 % sous
forme de S-oxyde, de 2 a 4 % sous forme de N-oxyde et de 2 a 4 % sous forme de

déméthylranitidine.

Chez le chien, jusqu’a 70 % de la dose administrée a été excrétée au cours des premicres
24 heures. Environ 40 % du médicament a été excrété dans ’urine sous forme inchangée et
jusqu’a 30 % sous forme de N-oxyde, la N-oxydation constituant la principale voie métabolique
de la ranitidine chez le chien. Le N-oxyde était également la principale composante radioactive
dans la bile du chien, présentant de petites quantités de ranitidine inchangée et de métabolite a

passage rapide.
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Chez le rat, le lapin et le chien, moins de 10,1 % de la ranitidine plasmatique est liée aux
protéines. Entre le premier et le septiéme jour suivant I’administration du médicament
radiomarqué chez le rat et le chien, plus de 99 % de la radioactivité était éliminée de
I’organisme. Comme pour de nombreux autres médicaments, la radioactivité¢ a persisté dans le
tractus uvéal des deux espéces, la demi-vie dans le tractus uvéal du chien étant d’environ six
mois. La ranitidine et son S-oxyde ont une plus grande affinité pour la mélanine que le

métabolite déméthylé; le N-oxyde ne se lie que de fagon limitée.

Le transfert placentaire de la ranitidine radioactive et de ses métabolites a été ¢tudié chez la rate
et la lapine gravides. Une autoradiographie de I’organisme complet des feetus de rate et de lapine
a indiqué que de faibles quantités de radioactivité étaient présentes dans le tractus uvéal de I’ceil
feetal chez les deux espéces, dans la vésicule biliaire et I’intestin du feetus de lapine et dans la
vessie du foetus de rate. On a aussi détecté de la radioactivité dans les glandes salivaires et

mammaires chez la rate meére et, a tres faibles concentrations, dans le lait.

Pharmacocinétique humaine

On estime que les concentrations sériques nécessaires pour inhiber 50 % de la sécrétion d’acide
gastrique stimulée sont de 36 a 94 ng/mL. A la suite de la prise d’une dose unique de 150 mg, les
concentrations sériques de ranitidine se situent dans cette fourchette pendant une période pouvant
aller jusqu’a 12 heures. Les concentrations plasmatiques de ranitidine et la suppression de la
production d’acide gastrique sont liées mais il existe d’importantes variations d’un individu a

[’autre.

Les doses de ranitidine plus faibles que la dose de prescription réduisent ’acidité intragastrique
stimulée par la prise d’un repas de maniére importante chez les sujets humains. L’effet est
fonction du dosage, et 1’acidit¢ diminue de fagon linéaire avec 1’augmentation des doses de

ranitidine.
La ranitidine est absorbée a 50 % aprés administration orale par rapport & une injection

intraveineuse ayant des niveaux de pointe moyens de 440 a 545 ng/mL se produisant deux a trois

heures apres une dose de 150 mg. La demi-vie d’¢élimination est de 1,5 a 3 heures.
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On a aussi étudié¢ la pharmacocinétique de 1’administration de doses plus faibles de ranitidine.
Les concentrations plasmiques maximales et la surface sous la courbe indiquent une relation
linéaire pour des doses de 20 a 80 mg; le tnay, la t;» (demi-vie) et la clairance sont indépendants

de la dose.

La ranitidine est absorbée trés rapidement aprés une injection intramusculaire. Les niveaux de
pointe moyens de 576 ng/mL se produisent en 15 minutes ou moins aprés une dose
intramusculaire de 50 mg. L’absorption a partir des sites intramusculaires est pratiquement
compléte, la biodisponibilité étant de 90 % a 100 % par rapport a une administration

Intraveineuse.

La principale voie d’excrétion est ’urine, environ 30 % de la dose administrée par voie orale
étant collectée dans 1’urine sous forme inchangée dans les 24 heures suivant la prise de la dose.
La clairance rénale est d’environ 530 mL/min, indiquant une excrétion tubulaire active, et la
clairance totale est de 760 ml/min. Le volume de distribution est de 1,4 L/kg. La liaison moyenne
aux protéines sériques est de 15 %.

Les études chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique (cirrhose compensée) indiquent
qu’il existe des changements mineurs, bien qu’insignifiants sur le plan clinique, de la demi-vie,

la distribution, la clairance et la biodisponibilité de la ranitidine.

On a examiné ’activité antisécrétoire gastrique des métabolites de la ranitidine. Chez ’homme,
le N-oxyde (4 % de la dose), principal métabolite dans 1’urine, et le S-oxyde (1 %) possédent une
faible activité de blocage des récepteurs H2, mais la desméthylranitidine (1 %) n’est que quatre

fois moins puissante que la ranitidine chez le rat et la moiti¢ moins puissante chez le chien.

Toxicologie
Animaux
Toxicologie, perturbation de la fécondité, carcinogenese et mutagenese
Le chlorhydrate de ranitidine a fait I’objet d’examens toxicologiques approfondis qui ont indiqué
une absence de risque pour un organe particulier ou de risque spécifique lié a son utilisation

clinique.
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Etudes sur la toxicité aigué

Chez la souris et le rat, la DLs( intraveineuse est de I’ordre de 75 mg/kg, alors que par voie orale,
méme les doses de 1 000 mg/kg ne sont pas Iétales. Chez le chien, la dose 1¢tale orale minimale
est de 450 mg/kg/jour. Des doses uniques élevées de ranitidine (jusqu’a 80 mg/kg par voie orale)
n’indiquent que des signes minimes et réversibles de toxicité, certains de ceux-ci étant liés a la

libération transitoire de I’histamine.

Etudes sur la toxicologie a long terme

Dans le cadre d’études a long terme sur la toxicité et la cancérogénicité, des doses tres élevées de
ranitidine ont ét¢ administrées de fagon quotidienne a des souris (jusqu’a 2 000 mg/kg/jour) tout
au long de leur durée de vie normale, et a des chiens (jusqu’a 450 mg/kg/jour) pendant des

périodes pouvant aller jusqu’a un an.

Ces doses ont produit de fortes concentrations plasmatiques de ranitidine qui dépassaient de
beaucoup celles observées chez les patients humains recevant de la ranitidine a la dose
thérapeutique recommandée. Par exemple, chez le chien, les concentrations plasmatiques
maximales dépassaient 115 pg/mL et, chez la souris, les taux plasmatiques basaux variaient de 4
a 9 ug/mL. Chez I’homme, apres I’administration orale de 150 mg de ranitidine, la concentration
plasmatique maximale moyenne (Cp,y) se situait entre 360 et 650 ng/mL. Chez le rat, des doses
pouvant atteindre 2 000 mg/kg/jour ont été bien tolérées; le seul changement morphologique
constaté a ¢été une augmentation de la fréquence d’accumulation de macrophages spumeux
alvéolaires dans les poumons. L.’accumulation de ces cellules est un phénoméne naturel chez les
rats vieillissants et il est connu que I’administration continue de divers médicaments contribue a
ce processus. Il est donc peu probable que les concentrations pharmacologiques de la ranitidine

administrée a ces rats aient contribué a ce processus naturel.
Dans le cadre des études orales de six semaines et de six mois chez le chien (100 mg/kg/jour), on

a occasionnellement observé des selles molles, alors que dans 1’étude de six mois, les selles

molles étaient accompagnées a huit occasions de matiére semblable a du mucus et parfois de
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sang, surtout chez un des chiens. On a observé des selles molles, de la salivation et des

vomissements pendant 1’étude de 54 semaines chez les chiens.

Dans des cas isolés, des chiens ont produit des selles teintées de rouge, certaines produisant un
résultat positif pour la détection de sang occulte. Lorsque le niveau de la dose est passé de
100 mg/kg/jour a 225 a 450 mg/kg/jour, on n’a observé aucune autre selle teintée de rouge, ce
qui suggere qu’un lien a la ranitidine est peu probable. L’examen post mortem des chiens n’a

révélé aucune modification liée a la ranitidine dans le tube digestif.

Un des chiens a présenté une augmentation marginale des taux d’alanine aminotransférase et de
phosphatase alcaline pendant 1’étude de six semaines. Ce méme chien a aussi présenté des foyers
nécrotiques au foie. On a aussi observé de petites Iésions de foyers nécrotiques et de fibrose dans
une partie du foie d’une chienne ayant recu 100 mg/kg pendant six mois. Aucune autre
différence n’a été détectée a ’examen lumineux et par microscope électronique entre foies traités
et les foies de controle. Puisque les Iésions de foyers ont seulement été observées chez un chien
et qu’elles étaient limitées a une partie du foie, on peut considérer qu’elles n’étaient pas visées

par la ranitidine.

On a observé a l’occasion des fasciculations musculaires, une incapacit¢ a se lever et une
respiration rapide chez des chiens qui recevaient 225 mg/kg/jour pendant I’étude de 54 semaines.
La prévalence de ces observations a augmenté lorsque la dose a été augmentée a un niveau
toxique de 450 mg/kg/jour. Un chien est décédé : aucun écart pathologique particulier ni raison

du déces n’a été découvert.

On a observé des modifications de la couleur ou de la granularité du tapis choroidien de I’ceil
chez trois chiens qui recevaient la dose la plus élevée de ranitidine (450 mg/kg/jour) pendant
I’étude de 54 semaines. Chez un des chiens, cette modification était considérée comme liée au
traitement. La modification, une paleur du tapis, était réversible. On n’a observé aucune
modification lors de I’examen a la lumiére et au microscope ¢lectronique de 1’ceil. Les

modifications du tapis n’ont pas de signification clinique chez I’humain puisque i) les humains
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n’ont pas de tapis choroidien et ii) les modifications ont seulement été observées a des

concentrations pharmacologiques toxiques de la ranitidine.

Les valeurs moyennes du sérum glutamopyruvique transaminase pour les chiens ayant recu
450 mg/kg/jour étaient beaucoup plus importantes, bien que marginales, que les valeurs de

contrdle. Ces hausses des enzymes n’étaient pas accompagnées de modifications histologiques.

On a procédé a des études dans le cadre desquelles de la ranitidine a €té administrée par voie
parentérale. On n’a observé aucun signe d’irritation locale particulicre attribuable a la ranitidine.
Chez le rat, on n’a observé aucune modification biochimique ou histopathologique a
I’administration de doses intraveineuses aussi €levées que 20 mg/kg. Plus particuliérement, on
n’a trouvé aucune modification importante dans les veines ou 1’hypoderme. On a observé des
Iésions 1égéres dans certains échantillons de muscles; habituellement, les cellules étaient
basophiles et plus petites que la normale; et les noyaux étaient enflés, plus nombreux et, parfois,
avaient migré vers le centre de la cellule. Chez le lapin, on a remarqué une légere infiltration de
la couche musculaire par les cellules mononucléaires. Cette réaction sous-cutanée mineure était
rare et n’était pas liée a la distribution du groupe. Il n’y avait aucune différence apparente sur le
plan de la propriété irritante entre 1’injection de ranitidine et I’injection du placebo. Chez le rat,
I’administration de la ranitidine intraveineuse a des doses de 5,0 et de 10,0 mg/kg par jour
pendant 15 et 28 jours n’a produit aucune modification d’importance biologique sur le systéme
hématopoiétique qui était liée au traitement. Chez le chien beagle, 1’injection intraveineuse de
ranitidine a des doses allant jusqu’a 10 mg/kg/jour pendant 28 et 42 jours n’a produit aucune
modification liée au médicament chez les érythrocytes ou les leucocytes circulants et n’a eu
aucun effet indésirable sur le systéeme hématopoiétique. On n’a observé aucune modification liée
a la dose dans les résultats des électrocardiogrammes des chiens beagle qui recevaient jusqu’a
10 mg/g de ranitidine par injection intraveineuse. A des doses pouvant atteindre 30 mg/kg,
administrées deux fois par jour a des chiens beagle pendant 14 ou 15 jours, I’injection
intraveineuse de ranitidine n’a produit aucun changement significatif sur le plan biologique dans

I’hématologie, la chimie clinique ou les analyses d’urine.
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On n’a observé aucune modification dans les yeux (notamment en ce qui concerne le tapis
choroidien) des chiens qui recevaient des doses de ranitidine allant jusqu’a 30 mg/kg deux fois
par jour pendant 15 jours. A des doses intraveineuses excédant 1,25 mg/kg, I’injection de
ranitidine a provoqué des réactions immédiates et transitoires chez le chien beagle.
L’administration de 1,25 mg/kg a généralement provoqué les réactions suivantes : yeux rouges,
fermeture des yeux et larmoiements, défécation, diarrhée, érythéme, flatuosité, 1échage des
babines, écoulements nasaux, salivation, comportement soumis, déglutitions, tachycardie et
tremblements. L’ampleur et la sévérité de ces effets ont été aggravées par I’augmentation des

doses.

Etudes sur la reproduction (perturbation de la fécondité)

On a réalisé¢ des études sur la reproduction chez le rat et le lapin. Les rats ont été exposés a la
ranitidine avant et apres I’accouplement, tout au long de la grossesse et de 1’allaitement ainsi que
pendant la période de sevrage. On n’a observé aucun effet sur le processus de reproduction et il

n’y a eu aucun signe d’effet antiandrogénique.

En tout, on a examiné 2 297 feetus de rats ayant regu de la ranitidine. Il n’y a eu aucun signe
indiquant que la ranitidine est un agent tératogéne chez le rat. Certains fcetus ont présenté une
fente palatine dans les deux groupes de traitement; toutefois, le nombre était beaucoup plus

important dans la population témoin de rats.

En tout, on a examiné 944 feetus de lapins ayant regu de la ranitidine, et on n’a observé aucune

anomalie ni aucun effet indésirable 1ié au médicament chez les feetus.

Les lapines qui recevaient une injection bolus intraveineuse de ranitidine (10 mg/kg) une fois par
jour pendant les jours 7 a 16 de la gestation ont présenté une diminution du gain de poids. Leurs
feetus pesaient beaucoup moins que ceux du groupe témoin qui ne recevait pas de médicament.
En outre, 12,4 % des feetus exposés a la ranitidine ont présenté des fentes palatines. Une nouvelle
analyse de ce phénoméne et une ¢étude parallele réalisée pour évaluer la reproductibilité ont

indiqué une absence de reproductibilité¢ des données. Par conséquent, les effets observés lors du
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premier essai sont aberrants et ne devraient pas servir de fondements en ce qui a trait a la toxicité

maternelle ou feetale.

Lors de I’étude subséquente, on n’a observé aucun signe de toxicit¢ maternelle ou feetale chez les
lapins ayant regu une dose orale de 100 mg/kg de ranitidine pendant les jours 2 a 29 de la
grossesse. Les taux plasmatiques de pointe de la ranitidine aprés I’administration d’une dose
orale de 100 mg/kg sont semblables a ceux obtenus une minute apres 1’administration d’une dose
de 10 mg/kg par voie intraveineuse (20 a 25 ug/mL). Par conséquent, I’administration de doses
de 10 mg/kg (par voie intraveineuse) et de 100 mg/kg (par comprimés) de ranitidine n’a

démontré aucun effet tératogénique chez les lapins.

Etudes sur la cancérogénicité

Il n’existe aucune preuve indiquant que la ranitidine est un cancérogéne. Des études a long terme
sur la toxicité et la cancérogénicité portaient sur le traitement de 600 souris et de 636 rats a des
doses allant jusqu’a 2 000 mg/kg pendant deux ans et 129 semaines respectivement, et de
42 chiens a des doses allant jusqu’a 450 mg/kg/jour pendant des périodes allant jusqu’a un an.
Ces niveaux de dose dépassent largement ceux prévus pour une utilisation thérapeutique chez
I’homme. Aucun de ces animaux n’a présenté de métaplasie intestinale. Il n’y a eu aucune

preuve indiquant que la ranitidine avait un effet tumorigéne sur d’autres tissus.

Mutagenese

La ranitidine n’est pas mutagene a des doses aussi ¢élevées que 30 mg/boite de Pétri dans le test
d’Ames utilisant la Salmonella typhimurium (TA 1538, TA 98, TA 100 et TA 1537) ou a des
doses de 9 mg/boite de Pétri utilisant 1’Escherichia coli (WP2 et WP2 uvrA) avec ou sans
activation.

La ranitidine a des concentrations de 20 a 30 mg/boite de Pétri avait une action mutagéne directe
faible sur la S. typhimurium TA 1535 et a une concentration de 9 mg/boite de Pétri sur I’E. coli
WP67. ZANTAC n’était pas mutagéne a une concentration de 2 mg/ml sur ’E. coli ou la
S. Typhimurium dans la méthode de testage plus sensible des fluctuations sur microplaque de

solution orale. Cet effet mutagéne direct faible n’a pas de signification clinique; I’ampleur des
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concentrations de ranitidine utilisées dans ces tests est des milliers de fois plus élevée que celle

obtenue sur le plan thérapeutique dans le plasma humain.

Les principaux métabolites de la ranitidine chez I’homme n’étaient pas trés mutagenes. Cette
conclusion s’appuie sur les expériences suivantes. Une solution d’essai obtenue en faisant
interagir de la ranitidine (10 mM) et du nitrite de sodium (40 mM) était mutagene sur la
S. Typhimurium (TA 1535), mais pas sur la S. Typhimurium (TA 1537) ou ’E. coli (WP67 ou
WP2 uvrA). Ce résultat positif est attribuable a la présence d’un dérivé mutagene de ’acide
nitrosonitrolique, AH 23729. Lorsque la concentration de nitrite de sodium a été réduite a
15 mM ou moins, la solution n’était pas mutageéne dans aucun des micro-organismes testés. La
formation d’AH 23729 nécessite des concentrations d’acide nitreux qui dépassent largement
celles qui se présentent dans n’importe quel état physiologique probable. Les autres produits de
la nitrosation n’¢étaient pas mutagénes dans aucun des micro-organismes testés. Il n’y a donc pas
lieu de penser que la ranitidine puisse étre mutagéne chez 1’animal ou chez ’homme a la suite de

la nitrosation dans I’estomac.
Les ¢études a long terme sur la toxicologie, la cancérogénicité et la mutagénicité chez les animaux

ne comprennent aucune preuve indiquant que la ranitidine est susceptible d’avoir des effets

nocifs chez ’homme lorsqu’elle est administrée a des doses thérapeutiques.
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